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RESUMO 
Introdução: A adição de uma predição do risco de malignidade à avaliação ultrassonográfica 
das massas anexiais pode otimizar a triagem, reduzir ansiedade, morbidade e custos 
desnecessários, além de favorecer a escolha da melhor estratégia terapêutica. Diferentemente 
dos modelos preditivos de risco anteriormente desenvolvidos, o modelo Assessment of 
Different NEoplasias in the adneXa (ADNEX) desenvolvido pelo grupo International 
Ovarian Tumor Analysis (IOTA), além de discriminar massas anexiais benignas e malignas, 
tem a finalidade de identificar vários tipos histológicos e extensão tumoral. Objetivo: Avaliar 
a performance do modelo ADNEX do IOTA na diferenciação entre tumores ovarianos 
benignos (incluindo tumores tubários e paraovarianos), tumores ovarianos borderline, câncer 
de ovário estádio I, câncer de ovário estádios II-IV e metástases ovarianas. Método: Este 
estudo de acurácia diagnóstica incluiu 131 mulheres com massas anexiais. Os dados foram 
coletados prospectivamente, entre fevereiro de 2014 e novembro de 2015. O nível sérico de 
CA-125 foi mensurado e a ultrassonografia foi realizada, antes da cirurgia, para todas as 
mulheres. As massas foram classificadas de acordo com o modelo ADNEX do IOTA. O 
diagnóstico histopatológico foi considerado o padrão ouro. Foram comparados os valores 
médios dos componentes do modelo ADNEX do IOTA usando t-test ou Kruskall-Wallis. A 
seguir, foram calculados sensibilidade, especificidade e odds ratio em pontos de corte 
progressivos, determinados através da curva ROC (Receiving Operating Characteristic). 
Finalmente, áreas sob a curva ROC (AUC) foram calculadas para os diferentes cenários. 
Resultados: A taxa de malignidade encontrada foi de 51,9%. Das 131 mulheres, 63 (48,1%) 
apresentaram tumores ovarianos benignos, 16 (12,2%) tumores ovarianos borderline, 17 
(13,0%) câncer de ovário estádio I, 24 (18,3%) câncer de ovário estádios II-IV e 11 (8,4%) 
metástases ovarianas. O modelo ADNEX do IOTA apresentou uma AUC de 0,92 na 
discriminação entre tumores benignos e malignos, com sensibilidade de 88,2% e 
especificidade de 85,7% no ponto de corte ótimo de 23,6%. Alta sensibilidade (acima de 
90%) foi obtida nos pontos de corte de 10 e 15%. A especificidade foi de 71,4% no ponto de 
corte de 15% e de apenas 55,5% no ponto de corte de 10%. Em relação aos subtipos 
histológicos, as melhores performances foram obtidas na diferenciação entre tumores 
ovarianos benignos e câncer de ovário estádios II-IV (AUC 0,99), entre tumores ovarianos 
borderline e câncer de ovário estádios II-IV (AUC 0,97), e entre câncer de ovário estádio I e 
câncer de ovário estádios II-IV (AUC 0,94). Pior performance foi encontrada na diferenciação 
entre tumores ovarianos borderline e câncer de ovário estádio I, e entre câncer de ovário 
estádio I e metástases ovarianas, ambas com AUC de 0,64. Conclusão: O modelo ADNEX do 
IOTA apresentou excelente performance na discriminação entre massas anexiais benignas e 
malignas, além de resultados bons ou excelentes na diferenciação entre a maioria dos subtipos 
histológicos. Entretanto, a performance foi pobre na diferenciação entre tumores ovarianos 
borderline e câncer de ovário estádio I, e entre câncer de ovário estádio I e metástases 
ovarianas.  
 
Palavras-chave: neoplasias ovarianas; ultrassonografia; medição de risco.  
  
  
ABSTRACT 
Introdution: Adding a malignancy risk prediction to the sonographic assessment of adnexal 
masses might optimize triage, reduce patient anxiety and unnecessary costs, as well as 
contribute to the therapeutic decision. Differently from previous risk prediction models, the 
Assessment of Different NEoplasias in the adneXa (ADNEX) model developed by  
International Ovarian Tumor Analysis (IOTA) group attempts to not only discriminate benign 
from malignant adnexal masses, but also preoperatively identify various histologic types and 
tumor extension. Objective: To evaluate the performance of the IOTA ADNEX model in the 
preoperative discrimination between benign ovarian tumors (including tubarian and 
paraovarian tumors), borderline ovarian tumors (BOT), stage I ovarian cancer (OC), stages II-
IV OC and ovarian metastases. Methods: This was a diagnostic accuracy study including 131 
women with adnexal masses. Data was prospectively collected from February 2014 to 
November 2015. Serum CA-125 level was measured and ultrasonography was performed 
prior to surgery for all women. The masses were classified according to the IOTA ADNEX 
model. The gold standard was histopathological diagnosis. Mean values of the components of 
the IOTA ADNEX model were compared using t-tests or Kruskall-Wallis tests. After that, 
sensitivity, specificity and diagnostic odds ratios were calculated at progressive cut-off points 
and at the cut-off point determined through Receiving Operating Characteristic (ROC). 
Finally, areas under the ROC curves (AUC) were calculated for different discriminating 
scenarios. Results: The malignancy rate was 51.9%. Of the 131 women, 63 (48.1%) had 
benign ovarian tumors, 16 (12.2%) BOT, 17 (13.0%) stage I OC, 24 (18.3%) stages II-IV OC 
and 11 (8.4%) ovarian metastases. Using IOTA ADNEX model, AUC was 0.92 for the 
discrimination between benign vs malignant tumors. Sensitivity was 88.2% and specificity 
was 85.7% at the optimal cut-off point of 23.6%. High sensitivity (above 90%) was found at 
cut-off points of 10% and 15%. The specificity was 71.4% at the cut-off point of 15% and 
only 55.5% at the cut-off point of 10%. Concerning histological subtypes, better performances 
occurred in the differentiation between benign tumors vs stages II-IV OC (AUC 0.99), BOT 
vs stages II-IV OC (AUC 0.97) and stage I OC vs stages II-IV OC (AUC 0.94). Worse 
performance was found in the differentiation between BOT vs stage I OC, and between stage 
I OC vs ovarian metastases, with an AUC of 0.64 in both sets. Conclusion: IOTA ADNEX 
model showed excellent performance in the discrimination between benign and malignant 
adnexal masses. The model showed good or excellent results in the differentiation among 
most of the histological subtypes. However, poor performance was found in the 
differentiation between BOT vs stage I OC, and between stage I OC vs ovarian metastases. 
 
Keywords: ovarian neoplasms; ultrasonography; risk assessment.  
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1. INTRODUÇÃO 
O câncer de ovário é o sétimo câncer mais incidente na mulher no Brasil 
(excluindo os cânceres de pele não-melanomas) e o quarto câncer ginecológico. No mundo, é 
o sétimo câncer mais comum na mulher. A taxa bruta estimada de incidência de câncer de 
ovário para 2016, no estado de São Paulo, foi de 7,11 casos para 100.000 mulheres. Apesar de 
infrequente, é o mais letal dos cânceres ginecológicos (1,2). Um aumento na sobrevida de 
mulheres com câncer de ovário foi demonstrado desde a década de 1970, porém ainda são 
necessários avanços que possibilitem a melhora dos resultados dessas pacientes, já que apenas 
cerca de 40% delas sobrevivem 5 anos (3,4).  
Massas anexiais são uma entidade clínica frequente, que afeta mulheres em todas 
as idades (5). A incidência anual de massa anexial em mulheres na pós-menopausa é de 8%, 
sendo a maioria benigna e de resolução espontânea (6,7). A ultrassonografia transvaginal 
(USV) é um excelente método para avaliar massas anexiais na pré e pós-menopausa. 
Características morfológicas e vasculares dessas massas podem fornecer informações muito 
úteis sobre a sua natureza (8). O uso crescente da USV tem levado a achados incidentais de 
massas anexiais assintomáticas, a maioria delas com baixo risco para malignidade (9). 
Identificar mulheres com massas anexiais benignas pode evitar ansiedade, 
morbidade e custos desnecessários. Por outro lado, reconhecer câncer em um exame 
ultrassonográfico inicial permite que a mulher seja corretamente encaminhada e seu 
tratamento não seja postergado (8,10,11,12). O adequado referenciamento de mulheres com 
tumores anexiais malignos para centros de oncologia ginecológica é um fator importante que 
influencia positivamente o prognóstico (13,14). Além disso, o interesse crescente na questão 
da preservação da fertilidade em oncologia eleva a necessidade de uma avaliação mais precisa 
das patologias anexiais (15). 
Estudos têm demonstrado que a avaliação subjetiva (AS) (Quadro 1) dos achados 
ultrassonográficos em escala de cinza e dopplervelocimetria realizada por um expert em 
ultrassonografia (US) ginecológica corresponde à forma mais acurada de avaliação das 
massas anexiais, com sensibilidade entre 88 e 98% e especificidade entre 86 e 96% na 
discriminação entre massas benignas e malignas. No entanto, profissionais com este nível de 
conhecimento e experiência não estão amplamente disponíveis, daí a importância do 
desenvolvimento de modelos preditivos de risco cujas performances se aproximem da 
alcançada por um expert (11,16).  
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Quadro 1 - Classificação das massas anexiais segundo Avaliação Subjetiva (AS) 
Modo simplificado 
Benigna 
Maligna 
Modo detalhado 
Benigna 
Provalvemente benigna 
Incerta, mais provavelmente benigna 
Incerta, mais provavelmente maligna 
Provavelmente maligna 
Maligna 
Fonte: Elaborado pela autora, baseado em Valentin et al., 2001 (16) e em Di Legge et al., 2012 (38). 
 
O índice de risco de malignidade (IRM) é um modelo preditivo de risco de massas 
anexiais amplamente utilizado na prática clínica, recomendado em protocolos de conduta de 
importantes sociedades médicas (8,17). Trata-se de um sistema de escore derivado de uma 
fórmula que combina estado menopausal, CA-125 e características ultrassonográficas. Foi 
primeiramente proposto em 1990, com modificações subsequentes: IRM 2, IRM 3 e IRM 4 
(Quadro 2) (18,19). Estes índices apresentam como vantagem a relativa simplicidade dos 
parâmetros ultrassonográficos (multilocularidade, presença de componente sólido, 
bilateralidade, ascite e presença de metástase).  Em um estudo realizado no Centro de Atenção 
Integral à Saúde da Mulher (CAISM) da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp), o 
IRM original e suas variações apresentaram área sob a curva (AUC) de 0,85 na discriminação 
entre massas anexiais benignas e malignas em um grupo de 158 mulheres. Nos pontos de 
corte recomendados pela literatura (200 para os IRM 1-3 e 450 para o IRM 4), a sensibilidade 
dos quatro tipos de IRM esteve entre 68 e 78% e a especificidade esteve entre 82 e 87% (19). 
 
Quadro 2 - Parâmetros para cálculo dos índices de risco de malignidade (IRM)  
 Escore ultrassonográfico (U) Escore relacionado ao estado 
menopausal (M) 
Tamanho (máximo 
diâmetro) da lesão 
(T) 
 
IRM 1 
(U × M × CA-125 ) 
Jacobs et al., 1990 
U=0 (0 parâmetro) 
U=1 (1 parâmetro) 
U=2 (2 ou mais parâmetros) 
   M=1 (pré-menopausa) 
   M=3 (pós-menopausa)   Não aplicável 
    
IRM 2 
(U × M × CA-125 ) 
Tingulstad et al., 1996 
U=1 (0 ou 1 parâmetro) 
U=2 (2 ou mais parâmetros) 
   M=1 (pré-menopausa) 
   M=4 (pós-menopausa)   Não aplicável 
    
IRM 3 
(U × M × CA-125 ) 
Tingulstad et al., 1999 
U=1 (0 ou 1 parâmetro) 
U=3 (2 ou mais parâmetros) 
   M=1 (pré-menopausa) 
   M=3 (pós-menopausa)   Não aplicável 
    
IRM 4 
(U × M × T × CA-125) 
Yamamoto et al., 2009 
 
U=1 (0 ou 1 parâmetro) 
U=4 (2 ou mais parâmetros) 
    
   M=1 (pré-menopausa) 
   M=4 (pós-menopausa) 
   
  T=1 (< 70 mm) 
  T=2 (≥ 70 mm) 
Fonte: Elaborado pela autora, adaptado de Campos et al., 2016 (19). 
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O grupo International Ovarian Tumor Analysis (IOTA), fundado por 
pesquisadores europeus, elaborou um consenso sobre termos, definições e medidas para 
descrever as características ultrassonográficas das massas anexais no ano 2000 (20). Após a 
homogeneização da terminologia, o grupo realizou amplos estudos multicêntricos e propôs os 
modelos de regressão logística LR1 e LR2 (Quadro 3) e regras preditivas baseadas na US 
denominadas regras simples (RS) (Quadro 4) para a caracterização pré-operatória das massas 
anexias (21,22), que foram validados prospectiva e externamente (10,11,23). Os estudos do 
IOTA demonstraram que esses modelos apresentaram melhor performance quando 
comparados aos modelos preditivos de risco pré-existentes como o IRM (23,24). 
 
Quadro 3 - Variáveis dos modelos de regressão logística LR1 e LR2  
As 12 variáveis do modelo de regressão logística LR1 são: 
(1) história pessoal de câncer de ovário (sim = 1, não = 0) 
(2) uso atual de terapia de reposição hormonal (sim = 1, não = 0) 
(3) idade da paciente (em anos) 
(4) máximo diâmetro da lesão (em milímetros) 
(5) dor durante o exame abdominal (sim = 1, não = 0) 
(6) ascite (sim = 1, não = 0) 
(7) fluxo de sangue em projeção papilar (sim = 1, não = 0) 
(8) tumor puramente sólido (sim = 1, não = 0) 
(9) máximo diâmetro do componente sólido (em milímetros) 
(10)  cisto com parede interna irregular (sim = 1, não = 0) 
(11)  sombra acústica (sim = 1, não = 0) 
(12)  escore do color Doppler (1,2,3 ou 4) 
As 6 variáveis do modelo de regressão logística LR2 são: 
(1) idade da paciente (em anos) 
(2) ascite (sim = 1, não = 0) 
(3) fluxo de sangue em projeção papilar (sim = 1, não = 0) 
(4) máximo diâmetro do componente sólido (em milímetros) 
(5) cisto com parede interna irregular (sim = 1, não = 0) 
(6) sombra acústica (sim = 1, não = 0) 
A massa é classificada como maligna se o resultado do cálculo de risco for maior que 10%. Os modelos LR1 e 
LR2 estão disponíveis para cálculo de risco em aplicativos móveis (app: IOTAModels). 
Fonte: Elaborado pela autora, baseado em Timmerman et al., 2005 (21). 
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Quadro 4 - Regras simples (RS) do IOTA 
Achados ultrassonográficos preditivos de benignidade: 
(1) Cisto unilocular 
(2) Presença de componente sólido com máximo diâmetro < 7 mm  
(3) Presença de sombra acústica  
(4) Cisto multilocular com paredes lisas com máximo diâmetro < 100 mm  
(5) Ausência de fluxo ao Doppler (índice de cor = 1)  
Achados ultrassonográficos preditivos de malignidade: 
(1) Tumor sólido irregular 
(2) Presença de ascite 
(3) Presença de ao menos quatro projeções papilares  
(4) Cisto multilocular sólido com paredes irregulares, com máximo diâmetro ≥100 mm  
(5) Presença de fluxo intenso ao Doppler (índice de cor = 4) 
Para ser classificada como BENIGNA, a lesão precisa apresentar ao menos um critério benigno e nenhum 
maligno. Para ser classificada como MALIGNA, a lesão precisa apresentar ao menos um critério maligno e 
nenhum benigno. Nas lesões com critérios benignos e malignos, ou sem nenhum critério benigno ou maligno, as 
regras simples são INCONCLUSIVAS. As regras simples estão disponíveis para consulta em aplicativos móveis 
(app: IOTAModels). 
Fonte: Elaborado pela autora, baseado em Timmerman et al., 2008 (22). 
 
Os modelos baseados em regressão logística LR1 e LR2 apresentaram excelentes 
resultados; o LR1 obteve 92% de sensibilidade e 87% de especificidade e o LR2 92% de 
sensibilidade e 86% de especificidade na discriminação entre massas anexiais benignas e 
malignas no estudo original. Resultados similares foram obtidos em estudo de validação 
externa subsequente (21,24). 
Em 2012, foram publicados resultados animadores relacionados à 
reprodutibilidade do desempenho das RS do IOTA no CAISM/Unicamp. Em um grupo de 
103 mulheres, foram obtidas sensibilidade de 90% e especificidade de 87% para diferenciar 
massas anexiais benignas de malignas nos casos em que as RS foram conclusivas (25). Uma 
desvantagem do uso das RS são os casos inconclusivos, quando as massas anexiais não 
preenchem os critérios de benignidade ou de malignidade, ou quando possuem características 
de ambos. Os casos inconclusivos podem corresponder a cerca de 25% das massas anexiais. 
Nesta situação, a paciente deverá ser encaminhada a um examinador experiente para a AS, ou 
outro modelo preditivo de risco deverá ser aplicado (8,10,25).  
Mais recentemente, o grupo IOTA desenvolveu um modelo politômico de 
avaliação de risco para a classificação mais detalhada das massas anexiais. O modelo 
Assessment of Different NEoplasias in the adneXa (ADNEX) do IOTA considera três 
características clínicas e seis ultrassonográficas (Quadro 5) para predizer o risco de tumor 
ovariano benigno (incluindo os tumores tubário e paraovariano), tumor ovariano borderline, 
câncer de ovário estádio I, câncer de ovário estádios II-IV e metástase ovariana (14,26). 
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Portanto, além de diferenciar tumores benignos e malignos, o modelo ADNEX do IOTA 
pretende identificar preoperatoriamente vários tipos histológicos e a extensão tumoral. 
 
Quadro 5 - Variáveis do modelo ADNEX 
Variáveis clínicas :  
- idade (em anos) 
- taxa de CA-125 (em U/ml) 
- tipo de centro ( centro de referência em oncologia ginecológica vs outro centro) 
Variáveis ultrassonográficas: 
-  máximo diâmetro da lesão (em milímetros) 
-  máximo diâmetro do maior componente sólido (em milímetros)   
-  se há mais de 10 loculações císticas (sim ou não) 
-  número de projeções papilares (1,2,3,>3) 
-  sombra acústica (sim ou não) 
-  ascite (sim ou não) 
O modelo ADNEX está disponível para cálculo de risco em aplicativos móveis (app: IOTA ADNEX) e na 
página do grupo IOTA da internet (http://iotagroup.org/adnexmodel/). 
Fonte: Elaborado pela autora, baseado em Van Calster et al., 2014 (26). 
 
 
A ampla classificação do modelo ADNEX é clinicamente relevante. Por exemplo, 
tumores borderline confinados ao ovário estão associados à excelente sobrevida, próxima a 
100% em 10 anos. Além disso, eles frequentemente afetam mulheres jovens (27). Um terço 
dos tumores ovarianos borderline são diagnosticados antes dos 40 anos, quando tratamentos 
conservadores da fertilidade devem se considerados (28).  
No tocante à doença invasiva, uma revisão sistemática com metanálise mostrou 
que mulheres com aparente câncer de ovário em estádio precoce submetidas à laparoscopia 
apresentaram taxas mais baixas de complicações e internações hospitalares mais curtas 
comparadas com mulheres submetidas à laparotomia, sem diferença significativa na taxa de 
recorrência. Todavia, estudos com período de seguimento mais longo ainda são necessários 
para checar taxa de recorrência e sobrevida (29). Por outro lado, tumores ovarianos 
metastáticos requerem manejo muito específico e, usualmente, ferramentas diagnósticas 
adicionais são necessárias antes do tratamento. Amostras de tecido para avaliação patológica 
são frequentemente obtidas através de biópsia percutânea e cirurgia citorredutora primária é 
indicada em muitos casos (30-32). 
No estudo original, o modelo ADNEX do IOTA mostrou uma AUC de 0,94 (0,93-
0,95) para a clássica distinção entre massas anexiais benignas e malignas, apresentou 
performance boa ou excelente na discriminação entre tumores benignos e os demais subtipos 
(AUC entre 0,88 e 0,96) e obteve performance entre média e excelente na discriminação dos 
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quatro subtipos de tumores malignos (AUC entre 0,75 e 0,93). Considerando o ponto de corte 
de 10%, a sensibilidade para malignidade foi de 96,4% e a especificidade foi de 73,2%. Em 
um ponto de corte de 15%, foram de 94,5% e 78,7%, respectivamente. 
Um modelo diagnóstico que inclui uma classificação estratificada das massas 
anexiais em quatro categorias de malignidade (tumores ovarianos borderline, câncer de ovário 
estádio I, câncer de ovário estádios II-IV e metástases ovarianas) pode melhorar a triagem e 
ser útil para a decisão terapêutica (26). Embora o modelo ADNEX do IOTA tenha 
apresentado resultados promissores no estudo original, faz-se necessária a sua validação 
externa, com examinadores não pertencentes ao grupo de experts do IOTA.  
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2. OBJETIVOS 
2.1 Objetivo Geral 
Avaliar a performance do modelo ADNEX do IOTA na identificação pré-
operatória do risco de malignidade das massas anexiais, em um centro de oncologia 
ginecológica no Brasil. 
2.2 Objetivos Específicos 
2.2.1 Avaliar a performance do modelo ADNEX na diferenciação entre massas 
anexiais benignas e malignas. 
2.2.2 Avaliar a performance do modelo ADNEX na diferenciação binomial entre 
diferentes grupos histológicos, a saber: tumores ovarianos benignos (incluindo tumores 
tubários e paraovarianos), tumores ovarianos borderline, câncer de ovário estádio I, câncer de 
ovário estádios II-IV e metástases ovarianas. 
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3. METODOLOGIA 
Desenho do estudo 
Estudo de acurácia diagnóstica, com coleta de dados prospectiva, conduzido no 
Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti, CAISM/Unicamp, entre fevereiro de 
2014 e novembro de 2015. 
 
Seleção de sujeitos 
Trezentas e setenta e três mulheres que foram encaminhadas para o ambulatório 
de Oncologia Pélvica-Ovário do CAISM/Unicamp devido a uma massa pélvica foram 
consecutivamente convidadas a participar deste estudo. Foram adequadamente orientadas e, 
após a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), selecionadas para a 
pesquisa (Anexo 1). 
Após o exame físico pélvico, uma avaliação ultrassonográfica foi agendada e 
sangue periférico foi coletado para a mensuração do marcador tumoral CA-125. As decisões 
terapêuticas foram baseadas em um conjunto de fatores: características clínicas e 
epidemiológicas, AS reportada no laudo ultrassonográfico, biomarcadores e, em alguns casos, 
ressonância nuclear magnética. Em 196 mulheres, não houve indicação de cirurgia devido ao 
aspecto benigno/funcional da massa anexial. Estas mulheres foram agendadas para 
seguimento ultrassonográfico em 3, 6 e 12 meses. Nos casos em que a mulher permaneceu 
assintomática e os estudos imaginológicos mostraram estabilidade ou regressão da massa, foi 
orientado seguimento anual. Quarenta e seis mulheres foram excluídas do estudo devido às 
razões exibidas no fluxograma na sessão Resultados (Figure 1). Entre as 131 mulheres 
incluídas, 114 mulheres tiveram procedimentos cirúrgicos diagnósticos e/ou terapêuticos 
indicados e a avaliação histológica realizada após laparoscopia ou laparotomia. Em 17 casos 
de tumores irressecáveis, amostras patológicas foram obtidas através de biópsia percutânea da 
massa pélvica ou implante abdominal. Tumor irressecável foi definido como câncer de ovário 
estádios IIIc ou IV de acordo com a Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia 
(FIGO) (33) não possível de ser removido cirurgicamente após avaliação clínica de um 
cirurgião treinado em oncologia ginecológica. O exame físico pélvico, a US, a cirurgia e a 
análise histopatológica foram realizados na mesma instituição. Para a classificação 
histológica, foi seguido o protocolo do World Health Organization International 
Classification of Ovarian Tumors (34). Mais de uma massa anexial foi encontrada em 20 
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mulheres. No caso de múltiplas massas, aquela com a morfologia mais complexa foi escolhida 
para análise estatística. Caso apresentassem morfologia similar, a maior foi selecionada para 
este estudo.  
 
Critérios de inclusão e exclusão 
Os critérios de inclusão consistiram em: 
1. Mulheres atendidas no ambulatório de Oncologia Pélvica-Ovário do 
CAISM/Unicamp devido a uma massa pélvica. 
2. Mulheres que aceitaram participar da pesquisa. 
Os critérios de exclusão consistiram em: 
1. Mulheres sem indicação de investigação histológica devido ao aspecto 
benigno/funcional da massa. 
2. US realizadas por examinadores não treinados na terminologia do IOTA. 
3. Massas pélvicas uterinas. 
4. Massas pélvicas não ginecológicas (a maioria originada no trato 
gastrointestinal) 
5. Diagnóstico histopatológico duvidoso da amostra biopsiada. 
6. Gestação. 
7. Dados ultrassonográficos incompletos. 
8. Ausência da medida do nível sérico de CA-125. 
9. Intervalo entre a US e a cirurgia maior ou igual a 120 dias. 
10. Diagnóstico prévio de câncer de ovário. 
11. Óbito antes da cirurgia. 
 
Exames ultrassonográficos 
As ultrassonografias (US) foram realizados na Seção Técnica de Ecografia do 
CAISM/Unicamp. Os aparelhos utilizados foram Voluson Expert 730 (GE Healthcare 
Ultrasound, Milwaukee, WI, USA) e Toshiba Xsario SSA – 660A (Toshiba Medical Systems 
Corporation, Japan). As US foram realizadas por dois examinadores experientes (RMJ e 
KGA), ginecologistas com amplo treinamento em ultrassonografia ginecológica. Tais 
examinadores possuem mais de 10 anos de experiência nesta área e cada um deles já realizou 
mais de 5000 US pélvicas ginecológicas. RMJ obteve sua certificação do IOTA em Londres, 
23 
em 2014 e KGA em Leuven, em 2015. Na maioria dos casos, a US foi realizada, inicialmente, 
pela via abdominal com bexiga repleta e, posteriormente, através da via transvaginal com 
bexiga vazia. 
As massas anexiais foram descritas de acordo com a terminologia proposta pelo 
grupo IOTA (20). Os principais aspectos da terminologia utilizada estão ilustrados em 
Apêndice 1. Para fins clínicos, a natureza das massas anexiais foi avaliada através da US, 
sistematicamente, pela AS (benigna / provavelmente benigna / incerta, mais provavelemnte 
benigna / incerta, mais provavelmente maligna / provavelmente maligna / maligna). Os 
pesquisadores aplicaram o modelo ADNEX posteriormente, logo antes da análise estatística, 
sem o conhecimento dos resultados histopatológicos. 
 
Cancer Antigen – CA-125 
O nível sérico de CA-125 foi determinado pelo teste CA-125 II através de 
eletroquimiluminescência em sistema automatizado Cobas e411, de acordo com as instruções, 
reagentes e equipamento fornecidos pelo fabricante (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, 
Germany), com expressão em U/ml. 
 
Análise estatística 
Os dados foram avaliados através do programa R Environment for Statistical 
Computing Software (35). Os cálculos foram realizados usando o intervalo de confiança (IC) 
de 95%, considerando p<0,05 como significativo. O poder da amostra para a análise proposta 
foi de 91,7%. O artigo que introduziu o modelo ADNEX do IOTA foi publicado 9 meses 
antes do início de um estudo sobre acurácia de diferentes modelos do IOTA e IRM conduzido 
no CAISM/Unicamp. Para a presente pesquisa, foram usados os dados derivados daquele 
estudo.   
O modelo ADNEX do IOTA foi calculado baseado em dados clínicos e 
ultrassonográficos armazenados antes da cirurgia. No entanto, esses cálculos foram realizados 
a posteriori e os resultados do ADNEX, portanto, não estavam disponíveis quando as decisões 
clínicas foram tomadas.  
Com a finalidade de avaliar a performance do modelo ADNEX do IOTA, cada 
caso foi reportado com base nos seguintes parâmetros: idade (anos), tipo de centro (centro de 
oncologia ginecológica para todas as mulheres no presente estudo), máximo diâmetro da lesão 
(mm), máximo diâmetro do maior componente sólido (mm), mais de 10 lóculos (sim/não), 
número de projeções papilares (nenhuma, 1, 2, 3, >3), sombra acústica (sim/não), ascite 
(sim/não), nível de CA-125 (U/ml) (Figuras 1 e 2) (14,20,26).   
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Figura 1 - Modelo ADNEX do IOTA disponível para cálculo de risco na página do grupo IOTA na internet 
(http://iotagroup.org/adnexmodel/) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2 - Modelo ADNEX do IOTA disponível para cálculo de risco em aplicativo móvel  
(app: IOTA ADNEX). 
 
Todos os parâmetros do modelo ADNEX do IOTA foram gravados em um banco 
de dados do Excel. Esses parâmetros foram preenchidos no aplicativo móvel do ADNEX para 
cada caso e o risco estratificado foi adquirido. Foram comparados os valores médios dos 
componentes do modelo ADNEX do IOTA usando t-test ou Kruskall-Wallis, como 
apropriado. A seguir, foram calculados sensibilidade, especificidade e odds ratio para o 
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ADNEX em pontos de corte progressivos, determinados através da curva ROC (Receiving 
Operating Characteristic). Finalmente, foram calculadas as áreas sob a curva ROC (AUC) 
para os diferentes cenários. O padrão ouro foi o diagnóstico histopatológico a as massas foram 
classificadas de acordo com o ADNEX em tumor ovariano benigno (incluindo tumores 
tubário e paraovariano), tumor ovariano borderline, câncer de ovário estádio I, câncer de 
ovário estádios II-IV e metástase ovariana. 
 
Figura 3 - Imagem ultrassonográfica e cálculo de risco estratificado obtido pelo modelo ADNEX do IOTA 
para um caso de uma mulher de 56 anos, apresentando cisto multilocular com maior diâmetro de 127 mm, 
sem áreas sólidas, sem ascite. CA-125 = 7,02 U/ml. Diagnóstico histopatológico: cistadenoma mucinoso.  
 
 
 
Figura 4: Imagem ultrassonográfica e cálculo de risco estratificado obtido pelo modelo ADNEX do IOTA 
para um caso de uma mulher de 62 anos, com cisto multilocular-sólido com maior diâmetro de 77 mm, sem 
ascite. CA-125=12,86 U/ml. Diagnóstico histopatológico: cistadenocarcinoma seroso estádio I. 
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Aspectos éticos 
As mulheres incluídas neste estudo manifestaram sua conformidade com a 
participação voluntária na pesquisa, através da assinatura do TCLE (Anexo 1). Foi informado 
que a desistência da pesquisa poderia ocorrer em qualquer etapa. Todas foram informadas de 
que a recusa em participar da pesquisa não afetaria o seu atendimento no Hospital da Mulher, 
CAISM/Unicamp. A identidade da voluntária foi mantida em sigilo. O presente estudo teve a 
aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Unicamp, sob o parecer 008/2010 
(Anexo 2). 
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4. RESULTADOS 
Artigo: “Performance of the IOTA ADNEX model in the preoperative 
discrimination of adnexal masses in a gynecologic oncology center”. 
Revista: Ultrasound in Obstetric & Gynecology 
Ultrasound Obstet Gynecol. 2016 May 19. doi: 10.1002/uog. 15963. [Epub ahead of print] 
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ABSTRACT 
Objective: To evaluate the performance of the IOTA ADNEX model in the preoperative 
discrimination between benign ovarian (including tubal and para-ovarian) tumor, borderline 
ovarian tumor (BOT), stage I ovarian cancer (OC), stages II-IV OC and ovarian metastasis in 
a Brazilian gynecologic oncology center. 
Methods: This was a diagnostic accuracy study including 131 women with adnexal masses. 
Ultrasonography was performed and serum CA 125 level was measured before surgery for all 
women. The masses were classified according to the IOTA ADNEX model. The gold 
standard was histopathological diagnosis. Areas under the receiver operating characteristic 
curve (AUC) were calculated. 
Results: Of 131 women, 63 (48.1%) presented benign ovarian tumor, 16 (12.2%) BOT, 17 
(13.0%) stage I OC, 24 (18.3%) stages II-IV OC and 11 (8.4%) ovarian metastasis. The AUC 
was 0.92 for the basic discrimination between benign vs malignant tumors. Higher 
performances occurred in the discrimination between benign vs stages II-IV OC, BOT vs 
stages II-IV OC and stage I OC vs stages II-IV OC. AUCs were 0.99, 0.97 and 0.94, 
respectively. A worse performance was found in the differentiation between BOT vs stage I 
OC with an AUC of 0.64. A similar AUC (0.64) was found for differentiation between stage I 
OC vs ovarian metastasis.  
Conclusion: The majority of tumors were correctly classified using the IOTA ADNEX 
model. The model can be helpful in the management of women with adnexal masses in a 
gynecologic oncology center. 
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INTRODUCTION 
Although infrequent, ovarian cancer is the 5th cause of women deaths from cancer 
in United States, excluding non-melanoma skin cancers1. Whilst increased survival in ovarian 
cancer has been demonstrated over the past 35 years, further advances are necessary to 
improve patients` outcomes2. Concerning diagnostic imaging of adnexal masses, the 
International Ovarian Tumor Analysis (IOTA) group has conducted a large unprecedented 
accuracy study3. In the past eleven years, the group proposed logistic regression models and 
ultrasound-based predictive rules (LR1, LR2 and simple rules) for preoperative 
characterization of adnexal masses4,5, which were prospectively and externally validated6,7. 
IOTA studies demonstrated that these models showed better performance in comparison with 
preexisting predictive risk models such as the Risk of Malignancy Index (RMI)7,8.  
More recently, IOTA group developed a polytomous risk prediction model for 
more detailed characterization of adnexal masses. The Assessment of Different NEoplasias in 
the adneXa (ADNEX) model considers three clinical and six ultrasound features to predict the 
risk of benign ovarian tumor, borderline ovarian tumor (BOT), stage I ovarian cancer (OC), 
stages II-IV OC and ovarian metastasis9,10. Therefore, apart from differentiate benign from 
malignant tumors, IOTA ADNEX model attempts to preoperatively identify various 
histologic types and tumor extension. This comprehensive classification is clinically relevant. 
For example, BOT tumors confined to the ovary are associated with excellent survival, close 
to 100% in 10 years. Besides, they often affect young women11. One-third of BOT are 
diagnosed under the age of 40 years, when fertility-sparing treatments should be considered12. 
Concerning invasive disease, a meta-analysis showed that women with apparent early-stage 
OC who underwent laparoscopy had lower rates of complications and shorter hospital stays 
compared with women who underwent laparotomy with no significant difference in 
recurrence rate, although studies with long-term follow-up are still needed to check recurrence 
rates and survival outcomes13. On the other hand, ovarian metastasis require very specific 
management and usually needs additional diagnostic tools before treatment. Pathological 
specimens are often obtained from percutaneous biopsy, and primary cytoreductive surgery is 
indicated in many cases14,15,16.  
A diagnostic model that adds a stratified classification of the adnexal masses in 
four categories of malignancy might improve triage and be useful to therapeutic decision9. 
The aim of this study was to evaluate the performance of the IOTA ADNEX model in the 
preoperative discrimination between benign ovarian (including tubal and para-ovarian) tumor, 
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borderline ovarian tumor (BOT), stage I ovarian cancer (OC), stages II-IV OC and ovarian 
metastasis in a Brazilian gynecologic oncology center. 
 
METHODS: 
Patients: 
This is a diagnostic accuracy study, conducted in the Faculty of Medical Sciences 
of the State University of Campinas (Unicamp). The Prof. José Aristodemo Pinotti Women´s 
Hospital, CAISM, is a hospital with a gynecologic oncology center. Three hundred and 
seventy three women who had been referred to the ovarian pelvic oncology outpatient clinic 
due to an adnexal mass were consecutively invited to participate from February 2014 to 
November 2015. After pelvic examination, an ultrasound evaluation was scheduled and 
peripheral blood was collected for serum measurements of the CA 125 tumor marker. In 196 
women, surgery was not indicated due to the benign/functional characteristics of the adnexal 
mass. These patients were scheduled for sonographic follow-up at 3, 6, and 12 months. If the 
patient remained asymptomatic and the imaging studies of the mass remained stable or 
regressed, patients were scheduled for annual follow-up. Forty six women were excluded 
from the study for the following reasons: ultrasound scan performed by other examiners not 
trained in IOTA terms, uterine lesions, extra-gynecologic tumors, doubtful histology of 
biopsy sample, ectopic pregnancy, incomplete data, time interval between the ultrasound scan 
and surgery over 120 days, previous diagnosis of ovarian cancer,  death before surgery. 
Flowchart in Figure 1 illustrates enrolment and exclusions criteria. Among the 131 women 
included, 114 women were scheduled for diagnostic and/or treatment surgical procedures and 
histopathological assessment was carried out by surgical excision of the adnexal mass through 
laparoscopy or laparotomy. In 17 cases of non-resectable tumors, pathological specimens 
were obtained from percutaneous biopsy of pelvic mass or abdominal implant. Non-resectable 
tumors were defined as International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) stage 
IIIc or stage IV ovarian cancer17 not amenable to be removed by surgery after clinical 
evaluation by a trained gynecologic oncology surgeon. Therapeutic decisions were based on a 
set of factors: epidemiologic and clinical features, subjective assessment (SA) stated in the 
ultrasound report, biomarkers, and, in some cases, magnetic resonance imaging. Pelvic 
examination, ultrasonography (US), surgery and histological analysis were performed in this 
single Institution. For histologic classification, the guideline of the World Health Organization 
International Classification of Ovarian Tumors was followed18. More than one adnexal mass 
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was detected in 20 women. In case of multiples masses, the mass with the most complex 
morphology was eligible for statistical analysis. If they presented similar morphology, the 
largest one was chosen for this study. Written informed consent was obtained from all 
included women. The study was approved by the University`s Research Ethics Committee 
(protocol #008/2010). We followed STARD statement19 to report our study. 
 
Ultrasonography  
Ultrasound examinations were performed at the Ultrasound Technical Section of 
CAISM. The ultrasound machines available at the section were Voluson Expert 730 (GE 
Healthcare Ultrasound, Milwaukee, WI, USA) and Toshiba Xsario SSA – 660A (Toshiba 
Medical Systems Corporation, Japan). The ultrasound examinations were performed by two 
experienced examiners (RMJ  and KGA) who are gynecologists with further training in 
gynecological ultrasonography. They had more than 10 years’ experience in US and have 
performed more than 5.000 female pelvic US each. RMJ obtained his IOTA certificate 
(London, 2014) before the study commenced. Although KGA obtained her certificate in 
Leuven April 2015, RMJ supervised KGA during the entire data collection period. In the 
majority of cases, ultrasound evaluation was performed initially by a transabdominal 
approach with full bladder; posteriorly a transvaginal scan with empty bladder was performed. 
Adnexal masses were described according to IOTA terms and definitions20. Color Doppler 
was applied (using pulse repetition frequency 0,3 - 0,6 kHz) and a color score (1 = no blood 
flow; 2 = minimal blood flow; 3 = moderate blood flow; 4 = marked blood flow) was 
attributed. Doppler parameters were not used for the current analysis. For clinical purposes, 
the nature of adnexal masses was assessed systematically through SA with the use of 
ultrasonography (benign / probably benign / uncertain more probably benign / uncertain more 
probably malignant / probably malignant / malignant). The researchers applied IOTA 
ADNEX posteriorly, just before the statistical analysis, without knowledge of the histological 
results 
CA125 
Serum CA125 was determined by the CA125 II tests through the 
chemoluminescence technic in the automatic analyzer Cobas e411 (Roche Diagnostics 
GmbH, Mannheim, Germany) according to the manufacturer’s instructions. CA125 was 
expressed in U/ml. 
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Statistical analysis 
We analyzed data using the R Environment for Statistical Computing Software (R 
Core Team)21. Statistical calculations were performed using 95% confidence intervals (CIs), 
considering P<0.05 as significant. Sample power for the proposed analysis was 91.7%. The 
paper that introduced the IOTA ADNEX model9  was published 9 months after the beginning 
of our study on the accuracy of different IOTA models and RMI. In the present manuscript, 
we use the data derived from that study. IOTA ADNEX model was calculated based on 
clinical and sonographic data retrieved before surgery. However, these calculations were 
performed a posteriori and IOTA ADNEX results were thus not available when clinical 
decisions were devised. For the purpose of evaluating the performance of IOTA ADNEX 
model, each case was reported based on the following parameters: age (years), type of center 
(gynecologic oncology center for all women in our study), maximum diameter of the lesion 
(mm), maximum diameter of the largest solid part (mm), more than 10 locules (yes/no), 
number of papillary projections (none, 1, 2, 3, >3), acoustic shadows (yes/no), ascites 
(yes/no), CA-125 level (U/ml)9,10,20. All IOTA ADNEX parameters were objectively logged 
when US were performed. Data collection sheet in Excel was used. These parameters were 
plotted in IOTA ADNEX mobile application for each case and the risk stratification was 
acquired. We compared the mean values of the components of the IOTA ADNEX model 
using t-tests or Kruskall-Wallis tests as appropriate. Next, we calculated the sensitivity, 
specificity and diagnostic odds ratios for the IOTA ADNEX model at progressive cut-off 
points and at the cut-off point determined through Receiving Operating Characteristic (ROC) 
analyses of our data. Finally, we calculated the areas under the ROC curves (AUC) for 
different discriminating scenarios. The gold standard was histopathological diagnosis and the 
masses were classified according to the IOTA ADNEX model as benign ovarian tumor, BOT, 
stage I OC, stages II-IV OC and ovarian metastasis. 
 
RESULTS 
Histological results of our study group are depicted in Tables 1 and 2. Of the 131 
women, 63 (48.1%) presented benign ovarian tumor, 16 (12.2%) BOT, 17 (13.0%) stage I 
OC, 24 (18.3%) stages II-IV OC and 11 (8.4%) ovarian metastasis. Among stages I-IV OC, 
80.5% were epithelial, 14.6% were originated in the stroma and 4.9% were mixed. Teratomas 
were the most frequent benign tumors (31.7%) followed by serous cystadenomas (20.6%).  
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Table 3 lists age, CA125 levels and ultrasound features of our study population. 
Women with OC were significantly older than those with benign, BOT and metastatic tumors. 
Besides age, the features able to distinguish the categories of tumors were serum CA125 
levels, presence of solid tissue, maximal diameter of the solid tissue, ratio maximal diameter 
of the solid tissue: maximal diameter of the lesion, more than 10 locules, presence of acoustic 
shadow and ascites (p<0.05). 
The diagnostic performance of IOTA ADNEX model is shown in ROC curve 
(Figure 2) and the performance at progressive cut-off points are presented in Table 4. For the 
basic discrimination between benign and malignant tumors the AUC was 0.92 (95%CI 0.88-
0.97), the sensitivity was 88.2% and specificity was 85.7% at optimal cut-off of 23.6%. High 
sensitivity (above 90%) was found at cut-off points of 10% and 15%; however, there was an 
important gain of specificity at cut-off point of 15%.   
Among most common histological results, considering a cut-off of 15%, 
teratomas were correctly classified as benign tumors in 17/20 (85%) of the cases, serous 
cystadenomas in 9/13 (69.2%) and endometriomas in 7/7 (100%). Serous adenocarcinomas 
were correctly classified as malignant tumors in 20/21 (95.2%) of the cases. The incorrect 
negative prediction was given for a stage 1 serous adenocarcinoma which presented on 
ultrasonography as a 94 mm unilocular cyst in a 75 years old woman with CA125 level of 
28.4 U/ml. All (4/4) clear cell carcinomas and 4/5 (80%) granulosa cell tumors were correctly 
classified as malignant disease. The ADNEX model correctly classified as malignant 7/7 
(100%) of serous borderline and 3/6 (50%) of mucinous borderline tumors (data not shown). 
Table 5 shows the performance of the ADNEX model to discriminate different 
types of tumors. Higher performances occurred in the discrimination between benign vs stages 
II-IV OC, BOT vs stages II-IV OC and stage I OC vs stages II-IV OC. The AUCs were 0.99 
(95%CI 0.98–1.0), 0.97 (95%CI 0.93–1.0) and 0.94 (95%CI 0.87–1.0), respectively. Worse 
performances were found in the differentiation between BOT vs stage I OC with AUC of 0.64 
(95%CI 0.44–0.84) and stage I OC vs ovarian metastasis with AUC of 0.64 (95%CI 0.42–
0.86).  
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DISCUSSION 
The IOTA ADNEX model performed well in the discrimination between benign 
and malignant adnexal masses in data obtained from a gynecologic oncology center. The 
model showed good to excellent results in distinguishing of stages II-IV OC from the other 
four tumors classification; and benign tumors from ovarian metastasis, stage I OC and BOT.  
Previous studies demonstrated that using subjective ultrasound evaluation, more 
than 50% of BOT were incorrectly classified as benign or unclassifiable and more than 60% 
were confused with other histopathological diagnosis22,23. In addition, IOTA simple rules and 
non-IOTA models performed worse in BOT and stage I OC5,8,24. In our study, IOTA ADNEX 
model did not performed well in the discrimination of neither BOT nor ovarian metastasis 
from stage I OC. Ovarian metastasis are usually confined to ovaries, have lower CA125 levels 
and affect women in younger age, in comparison with stages II-IV OC. Clinical history, 
subjective assessment of the morphologic and Doppler features of the adnexal mass in 
addition to non-gynecological findings are essential in suspicion of secondary disease14,15. 
The preoperative diagnosis of BOT, stage I OC and ovarian metastasis still remains a 
challenge to ultrasound-based predictive models. 
In our gynecologic oncology center, the malignancy rate was similar to that found 
in IOTA oncology centers, which was approximately 51%. In our sample, the cut-off of 15% 
showed a sensitivity of 91.2%, highly comparable with the 94.5% found by Van Calster et al. 
in their pooled data9. Our specificity of 71.4% was slightly lower than theirs, which was 
78.7%. Considering these results, the cut-off value of 15% might be suitable in an oncologic 
center, contributing to the best indication of the surgical method. In comparison to pooled 
data in original IOTA study9 we observed in our study that IOTA ADNEX model showed 
similar or higher performance to distinguish between benign ovarian tumors vs stages II-IV 
OC, benign ovarian tumor vs ovarian metastasis, BOT vs stages II-IV OC, stage I OC vs 
stages II-IV OC and stages II-IV OC vs ovarian metastasis. 
Age, CA125 level, presence and proportion of solid tissue, more than 10 locules, 
acoustic shadow and ascites were independent factors able to distinguish different types of 
tumors. We noted significant difference in adnexal masses maximal diameters in comparison 
with the IOTA ADNEX study data for all types of tumors. The maximal diameter of benign 
tumors was 113 mm in our data vs 63 mm in IOTA study and for stages II-IV OC it was 139 
mm in our data vs 85 mm in IOTA study. This difference can reveal delayed access to tertiary 
care in a developing country health system. IOTA group found poorer performance of 
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subjective assessment, LR1, LR2, IOTA simple rules and RMI in very small and very large 
adnexal masses, the poorest performance been found in the large tumors group, with diameter 
≥ 10 cm25. It is possible that larger tumors offered more difficulties in ultrasound 
morphological assessment, particularly in finding papillary projections, which might have 
contributed to the marginally lower performance found in our study in comparison with the 
original one9. In our study, acoustic shadow was 100% associated with benignity and it was 
observed in 30.1% of benign lesions. This sonographic feature is a criteria predictive of 
benignity considered in all IOTA models mentioned above4,5,9. Nevertheless, in a recent 
study, Timmerman et al. (2016) mentioned that acoustic shadow was found in 17.4% of 
benign tumors and in a small number (4.2%) of malignant tumors26. 
We point out the relatively small sample in our study, especially the number of 
BOT, stage I OC and ovarian metastasis. This limitation might preclude a reliable conclusion 
about IOTA ADNEX model performance in these specific histological types. Moreover, 
differently from the original study that propounded the IOTA ADNEX model, our data was 
collected in a single gynecologic oncology center with a high rate of malignancy, which can 
represent a bias. Even thought ultrasound evaluation was performed by well-trained medical 
doctors specialized in ultrasonography it is worthy to highlight that these professionals were 
non-IOTA investigators and that the study was conducted at a center located in a middle-
resource country. To the best of our knowledge, this is the first study with the aim of 
externally evaluate the performance of the IOTA ADNEX model. 
We concluded that IOTA ADNEX model obtained a good to excellent 
performance in the discriminating of different classes of ovarian tumors. We consider that this 
model can be a useful diagnostic tool in the management of patients with adnexal masses in a 
gynecologic oncology center. The classification stratifying malignancy types might allow a 
more accurate triaging. It can also assist prioritization of patients for surgeries and therapeutic 
decision, adding diagnostic information to minimally invasive surgeries indication. Further 
analyses are needed concerning the use of the IOTA ADNEX model in the hands of less 
experienced ultrasound examiners.  
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Figure 1 Flowchart showing enrolment and reasons for exclusion from statistical data 
analysis. 
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Figure 2 Receiver–operating characteristic (ROC) curve analysis of ADNEX performance in 
discerning benign from malignant adnexal masses. The optimal cut-off of 23.6 is indicated, at 
which sensitivity was 88.2% and specificity was 85.7%. Area under the curve = 0.925. 
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Table 1 Distribution of histological types of tumors  
Histologic type Benign Malignant 
  Borderline  Stage I Stages II-IV Metastasis 
 n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 
Epithelial 23 (36.5) 16 (100.0) 10 (58.8) 23 (95.8) 10 (90.9) 
Stroma 2  (3.2) 0 (0) 6 (35.3) 0 (0) 0 (0) 
Germ cell tumor 21 (33.3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
Mixed 0 (0) 0 (0) 1 (5.9) 1 (4.2) 0 (0) 
Lymphoma  0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (9.1) 
Non-neoplastic ovarian 
tumor 
15 (23.8) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
Extra-ovarian tumor 2 (3.2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
Total  63 (100.0) 16 (100.0) 17 (100.0) 24 (100.0) 11 (100.0) 
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Table 2 Distribution of histological subtypes of adnexal masses 
Histologic subtypes n (%) 
Benign disease 
Teratomas 
Serous cystadenomas 
Endometriomas 
Mucinous cystadenomas  
Cystadenofibromas 
Fibromas 
Brenner tumours 
Ovarian torsion 
Funcional cysts 
Other ovarian benign lesions 
Extra-ovarian tumours 
 
Total Benign 
 
Malignant disease 
Serous adenocarcinomas 
Clear cell carcinomas 
Granulosa cell tumors 
Mucinous adenocarcinomas 
Carcinosarcomas 
Serous/mucinous adenocarcinoma 
Endometrioid adenocarcinoma 
Endometrioid/clear cell 
Sertoli leydig 
 
Serous borderline  
Mucinous borderline  
Other borderline tumors 
 
Ovarian metastasis 
 
Total Malignant 
 
 
20 (31.7) 
13 (20.6) 
7 (11.1) 
4 (6.3) 
3 (4.8) 
2 (3.2) 
2 (3.2) 
2 (3.2) 
2 (3.2) 
6 (9.5) 
2 (3.2) 
 
63 (100.0) 
 
 
21 (30.9) 
5 (7.3) 
5 (7.3) 
4 (5.9) 
2 (2.9) 
1 (1.5) 
1 (1.5) 
1 (1.5) 
1 (1.5) 
 
7 (10.3) 
6 (8.8) 
3 (4.4) 
 
11 (16.2) 
 
68 (100.0) 
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Table 3 Clinical and sonographic features according to histological group 
Characteristic Benign 
(n=63) 
Malignant 
(n=68) 
 p value 
  Borderline  
(n=16) 
Stage I OC 
(n=17) 
Stages II-IV OC 
          (n=24) 
Metastatic  
(n=11)  
 
Mean age (years)  (+/-SD)   44.1 (16.0) 42.4 (20.0) 57.5 (16.5) 64.0 (14.4) 49.6 (12.0) < 0.01 
Mean CA125 (U/ml) (+/- SD)  56.5 (109.0) 225 (303.2)  242.3 (792.4) 1401.6 (2391.0) 138 (128.8) < 0.01 
Mean maximal diameter of the lesion (mm) (+/-SD)  112.9 (68.6)    126.5 (56.1)  153.3 (78.4)        138.6 (60.0)      130 (67.1)       0.09 
Presence of solid tissue n (%)    16 (25.4)  9 (56.2)  14 (82.3)  24 (100.0)  10 (90.9)      <0.01 
Mean ratio maximal diameter of the solid tissue : 
maximal diameter of the lesion (mm) % (+/-SD) 
 
  44.0 (31.0) 
 
     63.4 (35.9) 
 
     58.1 (30.5) 
 
          77.3 (28.2) 
 
      81.3 (32.5) 
 
    0.014 
Mean maximal diameter of the solid tissue (mm)  
(+/-SD) 
 
44.8 (40.2) 
 
  57.1 (38.1) 
 
72.1 (43.1) 
 
104.7 (59.1) 
 
89.5 (59.0) 
 
<0.01 
Proportion of patients with >10 locules n (%)    10 (15.9)       4 (25.0)        9 (52.9)             4 (16.7)         3 (27.3)       0.03 
Presence of papillary projections n (%)       
0 61 (96.8)  11 (68.7) 16 (94.1) 22 (91.7) 11 (100.0)  
1 0 (0)  2 (12.5) 0 (0) 1 (4.2) 0 (0)  
2      1(1.6) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  
3 0(0)          0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)  
>3 1 (1.6)  3(18.7) 1(5.9) 1(4.2) 0 (0) NA 
Presence of acoustic shadow n (%) 19 (30.1) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) NA 
Presence of ascites n (%) 2 (3.2)   1 (6.2) 2 (11.8) 14 (58.3) 5 (45.4) <0.01 
      
 
 
OC = ovarian cancer; SD = standard deviation; NA = not applicable  
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Table 4 Performance of IOTA ADNEX model at progressive cut-offs comparing benign vs 
malignant tumors 
Probability of 
malignancy  
AUC Sensitivity (%) Specificity (%) Diagnostic 
odds ratio 
3%  - 100 22.2 ∞ 
5% - 98.5 41.3 45.9 
10% - 94.1 55.5 19.5 
15% - 91.2 71.4 24.9 
23.6%* 0.92 (0.88 – 0.97) 88.2 85.7 37.9 
* Optimum cut-off 
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Table 5 Polytomous discrimination performance of ADNEX model  
Types of discrimination                      AUC (95%CI) 
AUC benign vs malignant   0.92 (0.88 – 0.97) 
 
AUC benign vs BOT 
 
0.83 (0.73 – 0.94) 
AUC benign vs stage I OC 0.88 (0.78 – 0.98) 
AUC benign vs stages II-IV OC                       0.99 (0.98 – 1.0) 
AUC benign vs metastasis                       0.97 (0.93 – 1.0) 
  
AUC BOT vs stage I OC 0.64 (0.44 – 0.84) 
AUC BOT vs stages II-IV OC                       0.97 (0.93 – 1.0) 
AUC BOT vs metastasis 0.77 (0.60 – 0.95) 
  
AUC stage I OC vs stages II-IV OC                       0.94 (0.87 – 1.0) 
AUC stage I OC vs metastasis                       0.64 (0.42 – 0.86) 
  
AUC stages II-IV OC vs metastasis  0.89 (0.78 – 1.0) 
AUC = area under the receiver operating characteristic curve; CI = confidence Interval; BOT= 
borderline ovarian tumor; OC = ovarian cancer 
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5. DISCUSSÃO GERAL 
O modelo ADNEX do IOTA apresentou performance excelente na discriminação 
entre massas anexiais benignas e malignas em um centro de oncologia ginecológica brasileiro. 
Em relação aos subgrupos de tumores, o modelo mostrou resultados bons ou excelentes na 
distinção entre câncer de ovário estádios II-IV e os outros quatro subtipos histológicos, assim 
como entre tumores benignos e todos os subtipos de tumores malignos.  
Estudos prévios demonstraram que, através da AS, mais de 50% dos tumores 
ovarianos borderline foram incorretamente classificados como benignos ou inclassificáveis e 
mais de 60% foram confundidos com outros diagnósticos histopatológicos (36,37). Além 
disso, as regras simples do IOTA e modelos de predição de risco não-IOTA mostraram 
desempenho pior em tumores ovarianos borderline e câncer de ovário estádio I (19,22,24). No 
presente estudo, o modelo ADNEX do IOTA não funcionou bem na discriminação entre 
câncer de ovário estádio I e tumores ovarianos borderline e entre câncer de ovário estádio I e 
metástases ovarianas. O diagnóstico pré-operatório de tumores ovarianos borderline, câncer 
de ovário estádio I e metástases ovarianas permancece um desafio para modelos preditivos de 
risco baseados na ultrassonografia. Metástases ovarianas são frequentemente confinadas aos 
ovários, têm níveis mais baixos de CA-125 e afetam mulheres em idades mais jovens em 
comparação com o câncer de ovário estádios II-IV. História clínica, AS das características 
morfológicas e vasculares das massas anexiais, associadas aos achados não-ginecológicos são 
essenciais na suspeita de doença metastática (30,31). 
No centro de oncologia ginecológica do CAISM, a taxa de malignidade foi similar 
àquela encontrada nos centros oncológicos do IOTA, aproximadamente 51%. Na nossa 
amostra, o ponto de corte de 15% mostrou uma sensibilidade de 91,2%, altamente comparável 
com o valor de 94,5% encontrada por Van Calster et al. (2014) na análise de seus dados 
agrupados (dados do estudo de desenvolvimento do ADNEX reunidos aos dados do estudo de 
validação). A especificidade do presente estudo foi de 71,4%, ligeiramente mais baixa que a 
do estudo de Van Calster et al. (2014) que foi de 78,7% (26). Considerando esses resultados, 
o ponto de corte de 15% pode ser adequado em um centro de oncologia ginecológica, 
contribuindo para a melhor indicação do método cirúrgico. 
Idade, nível de CA-125, presença e proporção de área sólida, mais de 10 lóculos, 
sombra acústica e ascite foram fatores independentes capazes de diferenciar os tipos de 
tumores. Foi observada diferença significativa nos diâmetros máximos das massas anexiais 
em comparação com os encontrados no estudo original do modelo ADNEX do IOTA para 
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todos os tipos de tumores. O diâmetro máximo médio dos tumores benignos foi de 113 mm 
no presente estudo vs 63 mm no estudo original do IOTA e para câncer de ovário estádios II-
IV foi de 139 mm no presente estudo vs 85 mm no estudo original do IOTA. Para outros 
modelos preditivos de risco de malignidade como AS, IRM, LR1, LR2 e RS, o grupo IOTA 
encontrou pior performance na avaliação de massas anexiais muito pequenas e muito grandes, 
os piores resultados sendo encontrados no grupo de tumores grandes, com diâmetro maior ou 
igual a 100 mm (38). É provável que tumores grandes ofereçam dificuldades na avaliação 
morfológica ultrassonográfica, particularmente na detecção de projeções papilares. A 
proporção de tumores muito grandes pode ter contribuído para a performance ligeiramente 
pior do modelo ADNEX do IOTA no presente estudo em comparação com a encontrada no 
estudo original. 
No presente estudo, sombra acústica esteve associada à benignidade em 100% dos 
casos e foi observada em 30,1% das massas benignas. Essa caracterítica ultrassonográfica é 
um critério de benignidade presente em todos os modelos do IOTA mencionados acima 
(21,22,26). No entando, Timmerman et al. (2016) encontraram sombra acústica em apenas 
17,4% dos tumores benignos e também em um pequeno número (4,2%) dos tumores malignos 
(39). 
Recentemente, confirmando os resultados do estudo original do IOTA e do 
presente estudo, outros grupos demonstraram excelente performance do modelo ADNEX do 
IOTA em diferenciar massas anexiais benignas e malignas, com AUC entre 0,91 e 0,95. 
Entretanto, esses estudos ainda deixam dúvidas quanto à melhor forma de interpretação do 
risco estratificado em cada subtipo histológico e sua aplicação clínica (17,40-42).  
Apesar do ponto de corte de 10% ter sido proposto na maioria dos artigos 
publicados sobre o modelo ADNEX do IOTA, no presente estudo, tal ponto de corte esteve 
associado a uma sensibilidade alta de 94,1%, porém à custa de uma especificidade baixa de 
55,5%. O uso de pontos de corte rígidos na prática clínica pode levar a resultados e decisões 
sub-ótimos, devido às diferenças populacionais (14). 
A disponibilidade do valor sérico de CA-125 para o cálculo de risco do modelo 
ADNEX do IOTA não é mandatória. A predição de risco pode ser calculada sem essa 
informação. Em um estudo multicêntrico de validação, com 600 mulheres pesquisadas, a 
AUC do ADNEX foi de 0,94 com a inclusão do CA-125 e 0,93 com a sua exclusão 
(14,26,42). 
O presente estudo compreendeu um número relativamente pequeno de casos em 
cada subgrupo maligno, especialmente nos subgrupos de tumores ovarianos borderline, câncer 
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de ovário estádio I e metástases ovarianas. Essa limitação não permitiu que fosse analisada, 
separadamente e de forma confiável, o ponto de corte para o diagnóstico de cada um dos 
subgrupos histológicos. O mesmo ocorreu para tipos histológicos específicos como 
cistadenomas e cistadenocarcinomas, por exemplo. Esta informação poderia ser útil para a 
prática clínica. Mesmo os autores do estudo original, que estudaram mais de 3000 mulheres, 
admitem a complexidade da interpretação da predição de risco para os variados grupos de 
tumores (14). 
Além disso, diferentemente do estudo de Van Calster et al. (2014) que propôs o 
modelo ADNEX e que agrupou dados de centros de baixa complexidade e de centros de 
referência, os dados do presente estudo foram coletados em um único centro de oncologia 
ginecológica, com alta taxa de malignidade, o que pode representar um viés. 
O presente estudo assim como outro estudo de validação do modelo ADNEX do 
IOTA publicado por Meys et al. (2016) foram citados em uma carta ao editor escrita por Van 
Calster (2016). Este autor aponta que, apesar de existirem vários métodos estatísticos para 
calcular a AUC entre dois subgrupos, o método que usa o risco condicional é o mais 
apropriado para a aquisição de resultados ótimos. Van Calster reavaliou os dados coletados 
para os dois estudos citados utilizando o risco condicional. Com os dados do presente estudo, 
encontrou cinco AUCs mais altas, duas mais baixas e três similares para a diferenciação entre 
subgrupos de tumores, além de um aumento de 0,02 na AUC para diferenciar massas anexiais 
benignas de malignas. Com os dados de Meys et al. (2016), observou nove AUCs mais altas, 
uma similar, e um aumento de 0,06 na AUC para a distinção entre massas anexiais benignas e 
malignas (17,43,44) (Tabelas 6 e 7 em Apêndice 2). Tal informação pode ser útil para grupos 
de pesquisa que desejem validar o modelo ADNEX do IOTA no futuro. 
A coleta de dados prospectiva e o uso sistemático da terminologia proposta pelo 
IOTA foram pontos fortes do presente estudo. Ademais, as US foram realizadas por 
examinadores não pertencentes ao grupo IOTA, na América Latina. Pelo que sabemos, este 
foi o primeiro estudo publicado de validação externa do modelo ADNEX do IOTA. 
Como a performance do modelo ADNEX do IOTA na discriminação entre massas 
anexiais benignas e malignas parece ser similar ou até superior às apresentadas pelos 
melhores modelos preditivos de risco propostos até o momento, tal modelo pode ser uma 
alternativa útil na prática clínica. O modelo pode substituir a avaliação subjetiva nas 
instituições que não dispõem de experts no assunto e pode ser indicado nos casos em que as 
regras simples forem inconclusivas. É necessário salientar a importância do treinamento na 
terminologia do IOTA entre médicos ultrassonografistas e radiologistas antes da proposta de 
aplicação universal do ADNEX e qualquer modelo do IOTA.  
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O modelo ADNEX e as regras simples do IOTA estão sendo avaliados no projeto 
Refining Ovarian Cancer Test Accuracy Scores (ROCkeTS). A fase III deste projeto, que 
iniciou em junho de 2015, pretende estudar cerca de 2400 mulheres sintomáticas, 
referenciadas para os serviços à saúde secundários britânicos. A análise de custo em saúde 
relacionada à investigação de massas anexiais incluindo o uso desses modelos está prevista. 
Este amplo estudo está em fase de coleta de dados e seus resultados deverão estar disponíveis 
até 2018 (45).  
O modelo ADNEX do IOTA pode ser considerado promissor. O presente estudo 
contribui para a validação externa deste modelo e traz perspectivas sobre a classificação mais 
detalhada das massas anexiais, o que pode beneficiar a triagem e o manejo terapêutico. 
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6. CONCLUSÃO 
6.1 O modelo ADNEX do IOTA apresentou excelente performance para 
diferenciação entre massas anexiais benignas e malignas. 
6.2 Pela análise binomial, o ADNEX apresentou performance boa ou excelente 
para diferenciar a maioria dos subtipos histológicos. Entretanto, na diferenciação entre 
tumores borderline e câncer de ovário estádio I, e entre câncer de ovário estádio I e metástases 
ovarianas, a performance foi pobre.  
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8. APÊNDICES 
Apêndice 1 - Terminologia do IOTA utilizada nessa pesquisa 
 
  
Septo: cordão de tecido atravessando a cavidade do cisto (setas). 
 
   
Lóculo: cada compartimento de um cisto multilocular. O cisto à 
esquerda possui 6 lóculos e o cisto à direita possui 4 lóculos. 
 
 
  
Componente sólido: área de alta ecogenicidade sugerindo presença de 
tecido (ecogenicidade semelhante ao miométrio, estroma ovariano, 
miomas e fibromas). A presença de fluxo é diagnóstica de tecido 
sólido. A ausência de fluxo não é informativa. No caso de dúvida, a 
área é considerada como sólida. As setas apontam para os 
componentes sólidos das massas anexiais. 
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Projeção papilar: qualquer projeção sólida na cavidade do cisto,         
com altura maior ou igual a 3 mm (seta). A > 3 mm. 
 
                   
 Ascite: definida como líquido fora do fundo de saco de Douglas. 
 
Classificação das massas anexiais: 
 
  
 Cisto unilocular: cisto sem septo e sem estrutura sólida. 
 
     
 Cisto multilocular: cisto com ao menos um septo e sem área sólida. 
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Cisto unilocular-sólido: cisto unilocular com uma area sólida 
mensurável. 
 
 
Cisto multilocular-sólido: um cisto multilocular com área sólida.  
 
 
Sólido: quando o componente sólido ocupa 80% ou mais da massa.  
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Conteúdo do cisto: 
 
 
  Anecoico: ausência de debris.     Baixa ecogenicidade: com  
    debris; conteúdo típico dos 
    cistos mucinosos. 
 
 
             
Hemorrágico: aspecto de    
sangue / coágulos; conteúdo típico 
do corpo lúteo hemorrágico. 
Vidro fosco: debris muito coesos;  
 conteúdo típico do endometrioma. 
 
 
 
      
Misto: típico de teratoma ou abscesso ou nível líquido. As imagens 
ultrassonográficas mostram um cisto dermóide à esquerda e debris 
depositados (nível) na parede posterior de um cisto à direita. 
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Contornos de um cisto (considera-se a parede interna): 
 
                     
  Paredes lisas: sem excrescências.   Paredes irregulares: com 
excrescências, como projeções 
papilares e "sludge" encontrado 
em alguns endometriomas. 
 
 
 
Contornos de um nódulo sólido (considera-se a parede externa): 
 
 
Lisos: sem saliências 
significativas (inclui suaves 
lobulações).     
Irregulares: que não é regular. 
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Vascularizacão – índice de cor (IC): 
 
                     
   IC 1 - sem fluxo detectável.             IC 2 - fluxo mínimo. 
 
 
 
    
IC 3 – fluxo moderado                   IC 4 - fluxo intenso 
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Apêndice 2 - Resultados do ADNEX calculados com risco condicional 
 
Tabela 6 - Recálculo das AUCs entre subgrupos histológicos realizados por Van Calster (2016) com 
os dados do estudo de Araujo et al. (2016) 
Subgrupos histológicos   Araujo et al. Com risco condicional Diferença 
Benigno vs BOT 0,83 (0,73 – 0,94) 0,80 (0,67 – 0,88) -  0,03 
Benigno vs invasivo I 0,88 (0,78 – 0,98) 0,94 (0,86 – 0,97) + 0,06 
Benigno vs invasivo II-IV 0,99 (0,98 – 1) 0,99 (0,88 – 0,99)    0,00 
Benigno vs metástase 0,97 (0,93 – 1) 0,97 (0,89 – 0,99)    0,00 
BOT vs invasivo I 0,64 (0,44 – 0,84) 0,64 (0,43 – 0,81)    0,00 
BOT vs invasivo II-IV 0,97 (0,93 – 1) 0,93 (0,79 – 0,98) - 0,04 
BOT vs metástase 0,77 (0,60 – 0,95) 0,80 (0,57 – 0,92) + 0,03 
Invasivo I vs invasivo II-IV 0,94 (0,87 – 1) 0,96 (0.83 – 0.99) + 0,02 
Invasivo I vs metástase 0,64 (0,42 – 0,86) 0,71 (0,46 – 0,88) + 0,07 
Invasivo II-IV vs metástase 0,89 (0,78 – 1) 0,95 (0,81 – 0,99) + 0,06 
Fonte: Elaborado pela autora, adaptado de Van Calster, 2016 (44). 
 
Tabela 7 - Recálculo das AUCs entre subgrupos histológicos realizados por Van Calster (2016) com 
os dados do estudo de Meys et al. (2016) 
Subgrupos histológicos Meys et al. Com risco condicional Diferença 
Benigno vs BOT 0,81 (0,75 – 0,86) 0,88 (0,81 – 0,92) + 0,07 
Benigno vs invasivo I 0,87 (0,84 – 0,91) 0,92 (0,87 – 0,96) + 0,05 
Benigno vs invasivo II-IV 0,97 (0,94 – 0,99) 0,97 (0,94 – 0,99)    0,00 
Benigno vs metástase 0,93 (0,89 – 0,96) 0,96 (0,89 – 0,99) + 0,03 
BOT vs invasivo I 0,60 (0,44 – 0,74) 0,79 (0,62 – 0,90) + 0,19 
BOT vs invasivo II-IV 0,87 (0,78 – 0,93) 0,92 (0,83 – 0,96) + 0,05 
BOT vs metástase 0,90 (0,77 – 0,97) 0,96 (0,86 – 0,99) + 0,06 
Invasivo I vs invasivo II-IV 0,82 (0,71 – 0,90) 0,85(0,74 – 0,92) + 0,03 
Invasivo I vs metástase 0,72 (0,53 – 0,86) 0,76 (0,55 – 0,89) + 0,04 
Invasivo II-IV vs metástase 0,67 (0,55 – 0,78) 0,71 (0,53 – 0,84) + 0,04 
Fonte: Elaborado pela autora, adaptado de Van Calster, 2016 (44). 
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9. ANEXOS 
Anexo 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 
65 
 
 
66 
 
67 
Anexo 2 - Carta de aprovação do projeto no CEP – FCM/Unicamp 
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Anexo 3 - Permissão da editora para uso do artigo publicado 
 
Dear Karla 
 
Permission to reproduce material published in Ultrasound in Obstetrics and 
Gynecology 
 
On behalf of the International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, I 
hereby grant permission for you to include a copy of the article “Performance of the 
IOTA ADNEX model in the preoperative discrimination of adnexal masses in a 
gynecologic oncology center” in your thesis. 
 
Yours sincerely 
 
Sarah Hatcher 
Managing Editor 
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 Anexo 4 - Permissão para uso de tabela e outros conteúdos do IOTA 
 
Ben Van Calster <ben.vancalster@kuleuven.be> 
sex 13/01/2017 11:26 
 
 Dear Karla,  
 Thank you for your interesting work! 
 Of course I agree that you use these materials. 
 Good luck! 
 Ben 
  
From: Karla Araujo [mailto:kau_ara@hotmail.com]  Sent: vrijdag 13 januari 2017 
14:02 To: Ben Van Calster <ben.vancalster@kuleuven.be> Subject: Permission request to 
use tables and images - ADNEX model application 
  
Dear professor Ben Van Calster, 
  
I am a master`s degree student at University of Campinas, São Paulo State, Brazil.    
I would like to ask your permission to include in my Master dissertation entitled 
"Performance of the IOTA ADNEX model in the preoperative discrimination of adnexal 
masses in a gynecologic oncology center":  
1) Tables 1 and 2 contained in the letter to editor entitled “External validation of 
the ADNEX model to diagnose ovarian cancer: evaluating discrimination between tumor 
subgroups", translated into Portuguese and using the appropriate citation.  
2) Images exemplifying ADNEX results obtained from the IOTA model app (using our data 
and with our ultrasound images) and image illustrating ADNEX parameters contained in 
IOTA website (attached). 
  
Best regards, 
 Karla 
Karla Galvão Araujo, MD 
Specialist in Obstetrics/Gynecology and Ultrasonography 
Postgraduate student in University of Campinas, São Paulo, Brazil 
  
